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（論文審査の要旨）  
 学位審査論文「IRF6 variants affect nasolabial morphology in East Asian populations
（IRF6 遺伝子多型は東アジア健常集団の口唇鼻形態と関連する）」について、上記の主査１
名、副査２名が個別に審査を行った。 
 インターフェロン制御因子（IRF6）遺伝子の変異は口唇口蓋裂を生じることが知られてい
る。本研究では健常日本人および韓国人における IRF6 遺伝子多型と口唇鼻形態との関連につ
いて側面セファログラムエックス線画像を用いて解析した。健常日本人 215 名、健常韓国人
226人において、IRF6遺伝子の既知の４つの一塩基多型（SNP）である rs17389541、rs642961、
rs2013162、rs2235371 の出現頻度について TaqMan® SNP Genotyping Assays を用いて解
析した。側面セファロ画像解析は Image J を用いて１名の観察者により行った。計測項目は
Subalare、Subnasale、Labralesuperis と Nasion-Point A 平面との距離（Sbal-NA、Sn-NA、
LS-NA）とし、これらを従属変数、性別、個体数、顔面サイズを表す幾何平均（GM）、SNP
を説明変数として重回帰分析を行った。rs2013162 および rs2235371 は Sbal-NA および
Sn-NA、および Sbal-NA/Ls-NA 比に統計学的に有意な関連を認めた。性別と上記の２つの
SNPs は関連が認められなかった。重回帰分析の結果、上記２つの SNPs と硬組織形態の関連
は認められなかったことから、IRF6 の SNP が顔面形態に与える影響は軟組織に限局すると
考えられた。以上の結果から、 IRF6 遺伝子多型は正常範囲内で表現形を調節する
subphenotype であり、口唇裂の病因解明につながる可能性が示唆された。  
 
 本論文の審査において、副査の中村委員および代田委員から多くの質問があり、その一部と
それらに対する回答を以下に示す。 
中村委員の質問とそれらに対する回答：  
1. IRF6 は個体発生のいつ・どこに・どの細胞に発現するのか。  
 口蓋は胎児期に上顎から発生する左右一対の口蓋突起が正中部で癒合し形成されるが、
IRF6 は癒合直前の口蓋突起先端の内側線上皮細胞において上皮組織のアポトーシスを誘導し
内縁上皮の消失に関与する。  
（主査が記載） 
2. 頭蓋顎顔面に影響を与える他の遺伝子多型にはどのようなものがあるのか。 
 GHR:下顎骨成長、EGFR1:頭蓋の前後径、BCL3:顔面の左右非対称、IRF6:口唇鼻形態、
CYP19A1:下顎骨形態、myosin 1H:下顎骨成長、Matrilin-1:下顎骨成長、ENPP1:軟組織形態
などが報告されている。  
 
代田委員の質問とそれらに対する回答：  
1. 今回解析対象とした 441 名における IRF6 遺伝子の４つの SNP の比率を説明せよ。また，
民族間による違いは見られたか。 
各 SNP の日本人、韓国人における変異の割合を示す。 
SNP         日本人  韓国人       SNP         日本人  韓国人 
rs17389541 7.3% 13.5%        rs2013162 53.1% 52.7% 
rs642961 16.0% 15.8%        rs2235371 39.9% 36.2% 
また、以上より民族間で違いは認められない。  
2. 口唇鼻形態という軟組織形態の評価を行う方法として，セファログラムによる解析は適当
と言えるか。また，日本と韓国との X 線の撮影条件の違いはどの様に補正しているのか。  
 矢状断面における軟組織の厚みをセファログラムで計測することについて問題はないと考
えられるが、三次元的な構造物である口唇鼻形態を把握するためには CT 画像の必要性も認識
している。日本と韓国の撮影条件に差はなかったが、レントゲン画像スキャン時の DPI に違
いがあったため補正を行った。  
 
上條委員の質問とそれらに対する回答：  
 本研究の結果では、IRF6 の一塩基多型(SNP)は骨形態に変化を生じなかった。この解析結
果が将来の矯正治療において、どのように応用されるか説明せよ。 
 初診時矯正診断を行う際に、患者の将来の顎間関係及び軟組織形態の予測は非常に重要であ
り、この予測が不正確であると治療時に使用する装置選択を誤り、治療の遅延につながる。将
来、初診検査時に唾液検査を行うことで、成長終了時の患者の上下顎骨の前後的な関係や、口
唇、鼻部の軟組織形態を予測する一助となる可能性があると考えられる。今後は IRF6 以外の
口唇口蓋裂に関与する遺伝子についても解析を行い、硬組織に関与する遺伝子についても同定
を試みる予定である。 
 
主査の上條委員は、両副査の質問に対する回答の妥当性を確認するとともに本論文の主張をさ
らに確認するために上記の質問をしたところ、明確かつ適切な回答が得られた。  
 
 以上の審査結果から、本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判断した。  
（主査が記載） 
